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Stosowanie insuliny detemir
— lepsza kontrola glikemii
i mniejsze ryzyko niedocukrzenia
niż w czasie leczenia insuliną NPH:
badanie chorych na cukrzycę typu 1
poddanych terapii w schemacie basal-bolus
z użyciem insuliny aspart przed posiłkami
Insulin detemir is associated with more predictable glycemic control
and reduced risk of hypoglycemia than NPH insulin in patients with type 1
diabetes on a basal-bolus regimen with premeal insulin aspart
Przedrukowano za zgodą z: Diabetes Care 2003, 26, 590–596
STRESZCZENIE
WSTĘP. Insulina detemir jest rozpuszczalnym, długo-
działającym analogiem insuliny. Cechuje się wyjątko-
wym, wydłużonym profilem działania, pozwalającym
na zmniejszenie zmienności glikemii, związanej ze sto-
sowaniem konwencjonalnych insulin długodziałają-
cych. W badaniu porównano insulinę detemir i insu-
linę NPH pod względem uzyskanej kontroli glikemii,
ryzyka hipoglikemii oraz wpływu na masę ciała u cho-
rych na cukrzycę typu 1, otrzymujących przedposiłkowe
wstrzyknięcia insuliny krótkodziałającej aspart.
MATERIAŁ I METODY. Do badania zakwalifikowano me-
todą randomizacji 448 chorych na cukrzycę typu 1, któ-
rym podawano insulinę detemir lub NPH w stosunku
2:1. Badanie typu otwartego, w którym porównywano
równolegle obie grupy pacjentów, trwało 6 miesięcy
i było prowadzone w 46 ośrodkach, w 5 krajach.
WYNIKI. Po 6 miesiącach badania wartości hemoglo-
biny glikowanej (HbA1c) w obu grupach były porów-
nywalne. Glikemia na czczo była nieco niższa u cho-
rych leczonych insuliną detemir, jednak różnica ta nie
była istotna statystycznie (–0,76 mmol/l; p = 0,097).
Zmienność glikemii na czczo określana na podstawie
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samokontroli u poszczególnych pacjentów była mniej-
sza przy stosowaniu insuliny detemir niż insuliny NPH
(SD 3,37 vs. 3,78 mmol/l; p < 0,001). Ryzyko niedocu-
krzenia było o 22% niższe w grupie leczonej insuliną
detemir niż w grupie przyjmującej insulinę NPH (p <
< 0,05); a ryzyko nocnych niedocukrzeń (23.00–06.00)
— o 34% niższe (p < 0,005). Profil glikemii w porze
nocnej był bardziej stabilny i stały podczas stoso-
wania insuliny detemir (p = 0,05). Na końcu bada-
nia u pacjentów leczonych insuliną detemir zaobser-
wowano istotnie niższą masę ciała (p < 0,001).
WNIOSKI. Leczenie insuliną detemir wiąże się z bar-
dziej przewidywalną kontrolą glikemii, z mniejszy-
mi wahaniami glikemii w ciągu doby oraz istotnym
zmniejszeniem ryzyka niedocukrzeń w porównaniu
ze stosowaniem insuliny NPH. Zmniejszenie masy
ciała podczas terapii insuliną detemir jest dodatko-
wym, potencjalnie korzystnym efektem. Schematy
leczenia oparte na insulinie detemir mogą umożli-
wić lepszą kontrolę glikemii niż schematy oparte na
insulinie NPH.
Słowa kluczowe: insulinoterapia, insulina detemir,
cukrzyca typu 1
ABSTRACT
INTRODUCTION. Insulin detemir is a soluble basal
insulin analog with a unique mechanism of protrac-
ted action designed to reduce the variability asso-
ciated with conventional basal insulins. This trial
compared the glycemic control, risk of hypoglyce-
mia, and effect on body weight of insulin detemir
and NPH insulin in patients with type 1 diabetes tre-
ated with rapid-acting insulin aspart at meals.
MATERIAL AND METHODS. This study was a 6-month
multinational open parallel-group comparison con-
ducted at 46 centers in five countries and included
448 patients with type 1 diabetes randomized
2:1 to insulin detemir or NPH insulin, respectively.
RESULTS. After 6 months, comparable HbA1c levels
were found between the two treatment groups.
Fasting plasma glucose tended to be lower in pa-
tients treated with insulin detemir, but this diffe-
rence was not statistically significant (–0.76 mmol/l,
P = 0.097). Within-subject variation in self-measured
fasting blood glucose was lower with insulin dete-
mir than with NPH insulin (SD 3.37 vs. 3.78 mmol/l,
P < 0.001). Risk of hypoglycemia was 22% lower with
insulin detemir than with NPH insulin (P < 0.05) and
34% lower for nocturnal (2300–0600) hypoglycemia
(P < 0.005). Nightly plasma glucose profiles were
smoother and more stable with insulin detemir
(P < 0.05). Body weight was significantly lower with
insulin detemir at the end of the trial (P < 0.001).
CONCLUSIONS. Treatment with insulin detemir re-
sulted in more predictable glycemic control, with
smoother plasma glucose profiles than NPH insulin
and a significant reduction in the risk of hypoglyce-
mia. The reduction in body weight with insulin de-
temir is a potential additional advantage. Regimens
optimized for insulin detemir may be able to impro-
ve glycemic control beyond that possible with NPH
insulin.
Key words: basal-bolus insulin regimen, insulin
detemir, type 1 diabetes mellitus
Zarówno w badaniu Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT) [1, 2], jak i Stockholm Trial [3]
wykazano, że intensywna insulinoterapia oraz osią-
gnięta dzięki niej ścisła kontrola glikemii zmniejszają
częstość, a także opóźniają pojawianie się przewle-
kłych powikłań cukrzycy. Niekorzystnym zjawiskiem,
towarzyszącym temu schematowi leczenia, jest istot-
ne zwiększenie częstości niedocukrzeń [4–6].
Tradycyjne preparaty insuliny długodziałającej,
jak NPH i ultralente, nie odtwarzają fizjologicznych
profili stężeń insuliny w surowicy krwi. Ich użycie
wiąże się z występowaniem szczytów stężeń, co może
być przyczyną niedocukrzenia w nocy [7]. Różnice
w wielkości kryształów insuliny w roztworze oraz róż-
ny stopień wymieszania zawiesiny powodują dużą
zmienność kinetyki wchłaniania i precyzji dawkowa-
nia, czego efektem są nieprzewidywalne wartości gli-
kemii [8, 9].
Wprowadzone w ostatnim czasie nowe ana-
logi insuliny długodziałającej — glargina i dete-
mir — stworzono specjalnie w celu zapewnienia
bardziej stabilnych i przewidywalnych profili gli-
kemii u chorych na cukrzycę. Zmiany w farmakoki-
netyce tych leków mają prowadzić do zmniejsze-
nia wahań glikemii w ciągu doby. W porównaniu
z insuliną NPH, stosowanie glarginy w schemacie
intensywnym wiązało się z podobną kontrolą glike-
mii z bardziej płaskim profilem farmakokinetycznym
oraz z mniejszym ryzykiem niedocukrzeń [10–13].
Pewną wadą glarginy jest kwaśny odczyn roz-
tworu, który ogranicza możliwości mieszania jej
z innymi preparatami, a także zwiększa bolesność
iniekcji [14]. Detemir to insulina rozpuszczalna, która
cechuje się obojętnym pH. Jest to acylowana po-
chodna insuliny ludzkiej [z resztą LysB29(Ne-terade-
kanolo) des(B30)] o wydłużonym działaniu [15]. Po
podaniu podskórnym ulega ona związaniu z albu-
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minami przez łańcuch kwasu tłuszczowego, co
prowadzi do znacznego zmniejszenia stężenia jej
wolnej postaci. W stanie równowagi jedynie nie-
wielka frakcja insuliny detemir pozostaje w formie
wolnej niezwiązanej [16].
Połączenie długodziałającej rozpuszczalnej in-
suliny detemir z szybkodziałającym analogiem aspart
(IAsp, insulin aspart) w schemacie leczenia intensyw-
nego umożliwia uzyskanie zbliżonego do fizjologicz-
nego profilu insulinemii. Efekt dotyczący kontroli
glikemii jest zdecydowanie lepszy niż w czasie tera-
pii konwencjonalnymi rodzajami insuliny [17].
Celem niniejszej pracy jest ocena kontroli me-
tabolicznej, ryzyka niedocukrzeń oraz innych poten-
cjalnych efektów leczenia insuliną detemir u chorych
na cukrzycę typu 1, leczonych według schematu in-
tensywnego.
Materiał i metody
Opis badania
Badaniem objęto 46 ośrodków w Europie. Mia-
ło ono charakter próby otwartej z grupami równole-
głymi. Okres badania przesiewowego trwał 3 tygo-
dnie, okres leczenia — 26 tygodni. Pacjentów pod-
dano randomizacji w stosunku 2:1 do grupy leczo-
nej odpowiednio insuliną detemir lub insuliną NPH,
2 razy na dobę — przed śniadaniem i przed snem.
Przed posiłkami wszystkim pacjentom podawano
krótkodziałającą insulinę IAsp. Randomizację prze-
prowadzono z zastosowaniem telefonicznego sys-
temu randomizacyjnego (IVRS, Interactive Voice Re-
sponse System).
Grupa badana
Do badania kwalifikowano chorych na cukrzy-
cę typu 1 trwającą ponad rok, leczonych wyjściowo
przynajmniej przez 2 ostatnie miesiące według sche-
matu intensywnego (insulina długodziałająca poda-
wana raz lub kilka razy na dobę). Inne kryteria włą-
czenia obejmowały: stężenie HbA1c £ 12%, BMI
£ 35 kg/m2, całkowitą dobową dawkę insuliny dłu-
godziałającej £ 100 j./d. Kryteriami wyłączającymi
były: retinopatia proliferacyjna, uszkodzenie funkcji
wątroby lub nerek, poważne choroby serca, źle kon-
trolowane nadciśnienie tętnicze, powtarzające się,
ciężkie niedocukrzenia, uczulenie na insulinę. Wyłą-
czano również kobiety w ciąży i kobiety karmiące.
Badanie przeprowadzono zgodnie z Deklaracją Hel-
sińską [18] oraz zostało ono zaakceptowane przez
lokalne Komisje Etyczne i organy administracyjne, za-
leżnie od  miejscowych przepisów. Każdy chory przed
przystąpieniem do badania otrzymał wyczerpujące
informacje o projekcie i podpisał świadomą zgodę
na udział w nim.
Procedury
Pacjentów poddano szkoleniu dotyczącemu
podawania insuliny detemir (1200 nmol/ml) lub NPH
(600 nmol/ml insuliny izofanowej ludzkiej; Novo
Nordisk, Bagsvaerd, Dania) przed śniadaniem i przed
snem oraz insuliny IAsp (NovoRapid; Novo Nordisk)
przed każdym głównym posiłkiem. Insulinę podawa-
no w iniekcjach podskórnych za pomocą wstrzyki-
wacza NovoPen 3 (Novo Nordisk). Podczas pierw-
szych 2 tygodni chorzy dokonywali optymalizacji
dawek insulin długodziałających według instrukcji
badaczy, na podstawie wyników samokontroli gli-
kemii (SMBG, self-measured blood glucose). W ko-
lejnych tygodniach dokonywano dalszych zmian
w dawkowaniu zarówno insuliny długodziałającej,
jak i krótkodziałającej. Pierwszy miesiąc badania był
fazą miareczkowania dawek, kolejne 5 miesięcy
— fazą utrzymania dawkowania.
Chorych poinformowano o konieczności dąże-
nia do docelowych wartości glikemii: na czczo i przed
posiłkami glikemia miała się mieścić w przedziale
4–7 mmol/l (72–126 mg%); po posiłkach miała nie
przekraczać 10 mmol/l (180 mg%); w godzinach noc-
nych (2.00–4.00) miała ponownie wynosić 4–7 mmol/l.
Uczestnicy badania prowadzili dzienniczki, w których
zapisywali podawane dawki insuliny, inne przyjmo-
wane leki oraz epizody niedocukrzenia. Zachęcano
ich do badania stężenia glukozy glukometrem w wy-
padku wystąpienia objawów niedocukrzenia. Epizo-
dy hipoglikemii określano jako ciężkie, jeżeli wyma-
gały pomocy drugiej osoby, jako lekkie, gdy glike-
mia była niższa niż 2,8 mmol/l (50,4 mg%) i nie wy-
magała interwencji innej osoby. Niedocukrzenie
kwalifikowano jako objawowe, jeżeli nie wykonano
oznaczenia glikemii.
Na początku badania oraz po 13 i 26 tygodniach
oznaczano u chorych stężenie hemoglobiny glikowa-
nej (HbA1c) i glikemię na czczo (FPG, fasting plasma
glucose). Chorzy zapisywali profile dobowe glikemii.
Ponadto, w czasie ostatnich 7 dni leczenia oznaczali
glikemię na czczo glukometrem. W ostatnim dniu
leczenia wszystkich badanych (88 przyjmujących de-
temir i 41 insulinę NPH) z wybranych ośrodków (wg
możliwości przeprowadzenia takiej procedury) ho-
spitalizowano w celu oznaczenia 8-godzinnego pro-
filu glikemii w godzinach 23.00–07.00. Od godziny
23.00 chorzy nie przyjmowali posiłków. Pobieranie
krwi do badania odbywało się podczas snu przez za-
łożony cewnik żylny. Epizody niedocukrzenia w kon-
trolowanym okresie leczono standardowo. Charakte-
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rystyka demograficzna tej podgrupy chorych nie róż-
niła się istotnie od całości badanej populacji.
Metody analiz laboratoryjnych
Stężenie HbA1c (zakres referencyjny 4,0–6,0%)
oznaczano metodą wysokosprawnej chromatografii
cieczowej, za pomocą aparatu Bio-Rad Diamat,  zaś
glikemię na czczo — metodą enzymatyczną (heksoki-
nazy). Badania laboratoryjne, także dotyczące parame-
trów bezpieczeństwa — badania hematologiczne, bio-
chemiczne i lipidogram — wykonywano w Clinical Re-
search Laboratories, Zavantem w Belgii. Wszyscy ba-
dani prowadzili samodzielne pomiary glikemii, używa-
jąc glukometrów One-Touch Profile firmy LifeScan.
Analiza statystyczna
Podstawowym kryterium oceny badania było
stężenie HbA1c po 6 miesiącach leczenia, które wraz
z FPG poddano po tym czasie analizie przy użyciu
modelu ANOVA. Kraj i rodzaj terapii były punktami
stałymi; dla wartości wyjściowych przeprowadzono
dostosowanie kowariancyjne. W obu grupach po-
równano zmienność dobową glikemii na czczo u po-
szczególnych pacjentów, oznaczaną metodą samo-
kontroli w czasie ostatnich 7 dni leczenia. Użyto do
tego modeli z komponentą wariancji. Nocne, 8-go-
dzinne profile w 6. miesiącu badania porównano,
stosując model ANOVA dla powtarzanych pomiarów
z korektą wartości wyjściowych. W celu oceny względ-
nego ryzyka hipoglikemii analizowano wszystkie epi-
zody niedocukrzeń w okresie ustabilizowanego lecze-
nia jako zdarzenia powtarzające się, z zastosowaniem
modelu słabości g. Epizody niedocukrzeń w godzinach
nocnych (23.00–6.00) poddano odrębnej analizie.
Masę ciała w 6. miesiącu leczenia oceniono, stosu-
jąc analizę ANOVA, przyjmując wartość w grupie le-
czonej jako stałą, a wyjściową masę ciała jako współ-
zmienną.
Wyniki
W badaniu poddano randomizacji 448 chorych,
447 osób objęto leczeniem. Wyniki dotyczyły popula-
cji intention-to-treat (ITT), obejmującej wszystkich le-
czonych. Spośród 301 osób przydzielonych metodą
randomizacji do grupy otrzymującej insulinę detemir
284 (94,4%) ukończyło badanie; w grupie leczonej in-
suliną NPH badanie ukończyło 141 (96,6%) spośród
146 osób. Z grupy leczonej insuliną detemir wyłączo-
no 5 osób: 3 z powodu braku efektów leczenia, nie-
przestrzegania zaleceń oraz innych przyczyn; 2 z po-
wodu działań niepożądanych. Z grupy leczonej insu-
liną NPH wykluczono także 5 osób: 2 osoby z powo-
du nieskuteczności leczenia oraz 3 osoby z innych przy-
czyn. Charakterystyka wartości wyjściowych obu grup
była zbliżona (tab. 1). Chorzy stosowali różne prepara-
ty insuliny i schematy jej podawania. Średnie dobowe
dawki insuliny były przed rozpoczęciem badania po-
dobne w obu grupach (tab. 1).
Tabela 1. Charakterystyka wyjściowa populacji pacjentów przyjmujących badane insuliny
Insulina detemir Insulina NPH
n 301                                          146
Wiek (lata) 38,9±13,3 41,8±14,2
Płeć
    M 162 (53,8) 74 (50,7)
    K 139 (46,2) 72 (49,3)
Masa ciała [kg] 71,5±11,9 71,2±11,5
BMI [kg/m2] 24,5±3,2 24,6±3,4
Czas trwania cukrzycy (lata) 17,1±9,9 17,4±11,0
Glikemia na czczo [mmol/l] 11,6±5,21 11,6±5,27
HbA1c (%) 8,18±1,14 8,11±1,12
Całkowita dobowa dawka insuliny (jednostki*)
    Długodziałająca (basal) 27,4±12,5 25,2±13,7
    Krótkodziałająca (bolus) 30,9±15,5 29,6±15,8
Dane przedstawiono jako średnie ± SD lub n (%); *Nie dotyczy pacjentów stosujących mieszanki insulinowe w momencie rozpoczęcia badania:
w grupie leczonej insuliną detemir 27 IU/U (n = 1); w grupie leczonej insuliną NPH 40 IU/U (n = 1)
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Hemoglobina glikowana i kontrola glikemii
Średnie stężenie HbA1c zmniejszyło się nieco
w obu badanych grupach (0,55%) i było porówny-
walne po 6 miesiącach (tab. 2). Średnia glikemia na
czczo po 6 miesiącach miała tendencję do obniżania
się u chorych leczonych insuliną detemir, ale różnica
między obiema grupami nie była istotna statystycz-
nie (–0,76 mmol/l; p = 0,097) (tab. 2). W grupie le-
czonej insuliną detemir glikemie były niższe rano
i przed południem, w grupie otrzymującej insulinę
NPH — po południu, wieczorem oraz w pierwszej
połowie nocy (ryc. 1A).
Zmienność glikemii na czczo u poszczególnych
pacjentów, określona na podstawie SMBG wykony-
wanych przez ostatnie 7 dni leczenia, była istotnie
statystycznie niższa w grupie leczonej insuliną dete-
mir niż w grupie przyjmującej insulinę NPH (p < 0,001)
(ryc. 1B i tab. 2).
Ośmiogodzinne, nocne profile stężeń glukozy róż-
niły się istotnie w obu grupach (p = 0,05). W grupie
leczonej insuliną detemir profile te były bardziej płaskie
i stabilne (ryc. 1A). Pole pod krzywą glikemii było po-
dobne w obu typach leczenia; stosunek pól detemir/
/NPH wynosił 1,02 (95% CI 0,86–1,21; p = 0,8). Dzia-
łanie insuliny detemir okazało się dłuższe niż insuli-
ny NPH; było nadal obecne o godzinie 7.00, kiedy
stężenia glukozy u chorych leczonych insuliną dete-
mir były istotnie niższe (7,6 vs. 9,5 mmol/l; p < 0,05).
Działanie insuliny NPH zmniejszało się wyraźnie po
godzinie 4.00.
Tabela 2. Wybrane dane dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa po 6 miesiącach leczenia insuliną detemir
lub insuliną NPH
Insulina Insulina NPH  Różnica Wzlędne p
detemir  (detemir-NPH) ryzyko
(detemir/NPH)
Kontrola glikemii
HbA1c (%)
* (n = 280 i 139) 7,60 ± 0,09 7,64 ± 0,10 –0,04 (–0,218–0,128) 0,61
FPG [mmol/l]* (u wszystkich
   pacjentów; n = 274 i 138) 9,19 ± 0,44 9,94 ± 0,52 –0,76 (–1,65–0,14) 0,09
Dobowa dawka insuliny [nmol (U/IU)]†
Długodziałającej 710 (59,2 U) 190 (31,7 IU)
Krótkodziałającej 184 (30,7 U) 156 (26,0 U)
Zmienność (glikemia na czczo
mierzona metodą samokontroli)
    Średnia glikemia na czczo
   [mmol/l] (n = 271 i 137) 8,80 9,23
Zmienność wewnątrzosobnicza (SD)
   (n = 271 i 137) 3,37 3,78 < 0,001
Masa ciała
Końcowa masa ciała [kg]‡
   (n = 282 i 138) 70,9 ± 0,28 71,8 ± 0,33 –0,98 0,001
Niedocukrzenia (liczba epizodów
w czasie ostatnich 5 miesięcy;
uwzględniono chorych z przy-
najmniej 1 epizodem hipoglikemii)
   Wszystkie zdarzenia 7522; 271; 5,18§ 4820; 138; 6,70 0,78 (0,62–0,97) 0,029
   Ciężkie niedocukrzenia 56; 24; 0,04 41; 21; 0,06 0,65 (0,28–1,50) 0,312
   Lekkie niedocukrzenia 3184; 259; 2,19 2180; 129; 3,03 0,72 (0,56–0,93) 0,011
   Wyłącznie objawy
      niedocukrzenia 4271; 236; 2,94 2595; 121; 3,61 0,83 (0,62–1,11) 0,213
   Niedocukrzenia w godzinach
      nocnych 923; 198; 0,64 689; 110; 0,96 0,66 (0,50–0,87)  < 0,005
Dane przedstawiono jako średnie poza zaznaczonymi; Różnice między grupami określono z 95-procentowym przedziałem ufności;
*Oszacowane średnie z korektą względem wartości wyjściowych; †Insulina detemir: 1 jednostka (U) = 12 nmol, insulina NPH: 1 jednostka (IU) = 6 nmol,
IAsp: 1 jednostka (U) = 6 nmol; ‡Analizę przeprowadzono z użyciem modelu ANOVA, gdzie rodzaj leczenia był punktem stałym, a wyjściowa masa
ciała — współzmienną; W tabeli ujęto jedynie dane pacjentów, którzy udostępnili informację na temat masy ciała; §Dane odpowiadają liczbie epizodów;
liczbie pacjentów, którzy przebyli przynajmniej 1 epizod niedocukrzenia; liczbie epizodów niedocukrzenia występujących u 1 pacjenta miesięcznie
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Masa ciała
Po 6 miesiącach leczenia zaobserwowano
istotną statystycznie różnicę średniej masy ciała mię-
dzy chorymi z obu grup (p < 0,001) (tab. 2). Po ana-
lizie danych wyjściowych i po 6 miesiącach leczenia
okazało się, że u osób leczonych insuliną detemir
podczas badania masa ciała zmniejszyła się o śred-
nio 0,2 kg. U chorych stosujących insulinę NPH masa
ciała wzrosła średnio 0,7 kg.
Epizody hipoglikemii
Ryzyko hipoglikemii w okresie stosowania usta-
bilizowanych dawek (ostatnie 5 miesięcy badania)
było o 22% niższe w grupie osób leczonych insuliną
detemir niż w grupie otrzymującej insulinę NPH.
Oszacowany współczynnik ryzyka (detemir/NPH)
wyniósł 0,78 (p < 0,05) (tab. 2). Korekta względem
stężenia HbA1c nie zmieniła istotnie tych wyników.
Zmniejszone ryzyko niedocukrzeń utrzymało się
w grupie osób leczonych insuliną detemir przez cały
okres badania (ryc. 2). Ryzyko nocnych epizodów hi-
poglikemii było o 34% niższe w grupie leczonej in-
suliną detemir, przy czym współczynnik ryzyka wy-
niósł 0,66 (p < 0,005; tab. 2).
Zapotrzebowanie na insulinę
Po 6 miesiącach leczenia średnie molowe zapo-
trzebowanie dobowe na insulinę długodziałającą było
około 3,8 raza wyższe w grupie leczonej insuliną de-
temir niż insuliną NPH, co odpowiadało 29,6 jednost-
kom insuliny detemir w porównaniu z 31,7 jednostek
insuliny NPH. Średnia dobowa dawka insuliny IAsp
wyniosła w grupie otrzymującej insulinę detemir
30,7 jednostek, w grupie NPH — 26 jednostek.
Rycina 1A. Profile dzienne i 8-godzinne profile nocne gli-
kemii; B. Rozkład indywidualnych odchyleń standardowych
glikemii na czczo [mmol/l]; BB — przed śniadaniem;
B90 — 90 minut po śniadaniu; BL — przed obiadem;
L90 — 90 minut po obiedzie; BD — przed kolacją;
D90 — 90 minut po kolacji; SMBG (self — measured  blo-
od glucose) — samokontrola glikemii
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Rycina 2. Epizody niedocukrzenia; zsumowano wszystkie
epizody niedocukrzenia w ciągu całego okresu leczenia;
miesiąc 1. jest fazą miareczkowania dawki; miesiące
2–6 są fazą dawki stałej
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Działania niepożądane
Częstość oraz rodzaj działań niepożądanych
w obu grupach badanych były podobne. Większość
tych zdarzeń miała charakter łagodny i uznano je za
niezwiązane z działaniem badanych preparatów.
Z grupy przyjmującej insulinę detemir wykluczono
2 osoby z powodu działań niepożądanych (1 chora
z powodu raka endometrium, w drugim wypadku
przyczyną wyłączenia były bóle głowy, wymioty, złe
samopoczucie). Żadnego ze zdarzeń niepożądanych
nie określono jako związanego z przyjmowaniem ba-
danych preparatów insuliny. U około 70% osób
w obu grupach wystąpiły zdarzenia niepożądane.
Większość z nich to bóle głowy, infekcje górnych dróg
oddechowych, infekcje kataralne. Mniej niż 10%
wszystkich zdarzeń określono jako związane z przyj-
mowaniem badanych preparatów insuliny. Poważ-
ne zdarzenia niepożądane wystąpiły u mniej niż 5%
chorych z obu grup, w tym 2 przypadki ciężkiego
niedocukrzenia: 1 w grupie chorych leczonych insu-
liną detemir, 1 w grupie osób przyjmujących insuli-
nę NPH. U 3 pacjentów leczonych insuliną detemir
i 1 osoby stosującej insulinę NPH wystąpiły zmiany
skórne w miejscu podawania insuliny. Opisano je jako
ból, ból mięśni, zaczerwienienie lub zanik tkanki
tłuszczowej wokół miejsca iniekcji po wstrzyknięciach
insuliny detemir oraz jako swędzenie po wstrzyknię-
ciach insuliny NPH. Jedyną reakcję potencjalnie aler-
giczną (wysypka z umiarkowanym świądem) ocenio-
no jako prawdopodobnie związaną z podawaniem
insuliny detemir.
Wnioski
Kontrola glikemii
Zarówno u pacjentów leczonych insuliną dete-
mir, jak i stosujących insulinę NPH w okresie 6 mie-
sięcy badania zaobserwowano około 0,55-procen-
towy spadek stężenia HbA1c. Nie stwierdzono istot-
nych różnic w stężeniu HbA1c między grupami po
zakończeniu badania. Spadek tej wartości tłumaczy
częściowo fakt uczestnictwa w badaniu klinicznym,
może on także wiązać się z wprowadzeniem insuli-
ny IAsp na początku badania — korelowałoby to
z wynikami badań prowadzonych wcześniej z zasto-
sowaniem tego analogu [17]. W obu grupach ob-
serwowano także obniżenie wartości glikemii na
czczo, spadek ten był wyraźniejszy w grupie osób
leczonych insuliną detemir.
W wynikach innego, opublikowanego już, po-
dobnego projektu [19], porównującego insulinę de-
temir i NPH u chorych na cukrzycę typu 1, wykazano
porównywalną kontrolę glikemii, przy czym do po-
siłków zastosowano krótkodziałającą insulinę ludzką.
Podobnie jak w niniejszej pracy, takie wyniki uzyska-
no przy 3–4 razy wyższej molarnej dawce insuliny
detemir w porównaniu z dawką NPH. Wynika to
z mniejszego powinowactwa insuliny detemir do re-
ceptora, co wykazano we wczesnych badaniach
przedklinicznych [20, 21]. Zastosowanie insuliny de-
temir może się przyczynić do optymalizacji insuline-
mii podstawowej i umożliwić lepszą kontrolę meta-
boliczną.
Zmienność kontroli glikemii
Leczenie insuliną detemir umożliwia uzyskanie
bardziej przewidywalnych profili glikemii, z istotnie
mniejszą zmiennością stężenia glukozy na czczo
u poszczególnych pacjentów, określanego metodą
samokontroli, niż stosowanie insuliny NPH. Tego ro-
dzaju efekt jest podobny do obserwowanego w in-
nych próbach klinicznych z udziałem chorych na cu-
krzycę typu 1 [19, 22]. Mniejsza zmienność osobni-
cza glikemii może być uwarunkowana dobrą rozpusz-
czalnością preparatu oraz unikalnym, przedłużonym
profilem działania insuliny detemir. Cechy te wpły-
wają na bardziej stabilny sposób wchłaniania w po-
równaniu z innymi insulinami długodziałajacymi,
gdzie podstawą przedłużonego działania insuliny
NPH [23] jest jednorodność zawiesiny i czas rozpusz-
czania kryształów insuliny [8, 9]. Chociaż wykazano,
że insulina glargine powoduje ogólnie mniejszą
zmienność glikemii niż insulina NPH, także u poszcze-
gólnych pacjentów insulina glargine cechuje się
mniejszą zmiennością działania niż ultralente, ale po-
dobną do insuliny NPH [25]. Przewidywalna i stabil-
na odpowiedź glikemiczna, którą zapewnia insulina
detemir, ułatwia dobór dawek insuliny podstawo-
wej. Dzięki temu, że chorzy mogą dokładniej prze-
widzieć reakcję na podaną dawkę insuliny, ustalenie
ścisłych celów wyrównania metabolicznego nie po-
woduje wzrostu ryzyka hipoglikemii.
Niniejsze badanie dostarczyło także dowodów
dłuższego działania analogu insuliny detemir, z bar-
dziej płaskim i stabilnym profilem glikemii w nocy,
niż insuliny NPH. Potwierdza to wnioski z badań ki-
netyki insuliny detemir, dotyczące bardziej płaskiej
krzywej czasu działania w porównaniu z insuliną NPH
[26]. W krzywej tej szczyt działania insuliny detemir
występował prawie 90 minut po szczycie działania
insuliny NPH [26]. Jak wynika z opisywanych profili,
czas działania insuliny detemir wydaje się wystarcza-
jąco długi, aby zapewnić podstawowe stężenie in-
suliny w godzinach nocnych. Działanie insuliny de-
temir jest najwyraźniejsze we wczesnych godzinach
rannych, co znajduje odbicie w niższych glikemiach
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na czczo przy stosowaniu tego preparatu w porów-
naniu z insuliną NPH. Optymalne działanie insuliny
detemir zbiega się ze „zjawiskiem brzasku” w godzi-
nach 5.00–8.00, kiedy stężenie glukozy we krwi ma
tendencję do wzrostu z powodu zmniejszenia wrażli-
wości na insulinę i wydzielania hormonu wzrostu [27].
Hipoglikemia i masa ciała
W grupie osób leczonych insuliną detemir cał-
kowite ryzyko hipoglikemii w okresie 5 miesięcy było
o 22% niższe niż w grupie stosującej insulinę NPH.
Ryzyko hipoglikemii w godzinach nocnych było aż
o 34% niższe w grupie otrzymującej insulinę dete-
mir. Rezultaty te są zbieżne z tendencją do rzadsze-
go występowania hipoglikemii w godzinach nocnych,
obserwowaną w innym badaniu, dotyczącym insuli-
ny detemir podawanej według schematu intensyw-
nego, w porównaniu z insuliną NPH [19]. W dużym
badaniu klinicznym DCCT, w grupie chorych podda-
nych intensywnej terapii wystąpiło 61 epizodów hi-
poglikemii, wymagających pomocy osób trzecich (na
100 pacjentolat) [1, 4, 5]. Używając tej terminologii,
w niniejszym badaniu wystąpiło 46 epizodów nie-
docukrzenia w grupie osób leczonych insuliną dete-
mir i 68 epizodów w grupie stosującej insulinę NPH.
W badaniu DCCT średnie stężenie HbA1c było nieco
niższe (7,2%) w porównaniu z niniejszym badaniem,
a przed posiłkami stosowano krótkodziałającą insu-
linę ludzką. Zmniejszenie ryzyka niedocukrzeń przy
stosowaniu insuliny detemir można przypisać czę-
ściowo mniejszej zmienności wewnątrzosobniczej gli-
kemii, przy której rzadziej występują spadki stężenia
glukozy do zakresu hipoglikemii. Wyraźne zmniejsze-
nie częstości niedocukrzeń w godzinach nocnych
można również przypisać płaskiemu profilowi glike-
mii, obserwowanemu przy stosowaniu insuliny dete-
mir z mniejszymi spadkami glikemii późno w nocy.
W niniejszym badaniu, porównującym insulinę
detemir z insuliną NPH, wykazano zarówno zmniej-
szenie częstości niedocukrzeń, jak i istotną różnicę
w masie ciała na korzyść grupy stosującej insulinę
detemir. Znamienny spadek masy ciała po leczeniu
insuliną detemir pokrywa się z wynikami równolegle
prowadzonego badania klinicznego, poświęconego
działaniu insuliny detemir w połączeniu z krótko-
działającą insuliną ludzką, stosowanym według sche-
matu intensywnego [19]. Przyczyna spadku masy cia-
ła przy stosowaniu insuliny detemir nie jest znana,
ale jeżeli w kolejnych próbach klinicznych to działa-
nie się potwierdzi, będzie można uznać tę cechę za
kolejną korzyść kliniczną. Przyrost masy ciała jest pro-
blemem charakterystycznym dla intensywnej insuli-
noterapii [4].
Badacze i pacjenci uczestniczący w niniejszej
próbie mieli niechętny stosunek do agresywnego
zwiększania dawki nowej insuliny długodziałającej
(detemir), z obawy przed hipoglikemią, mogącą
wystąpić szczególnie w godzinach nocnych, poda-
jąc w zamian dodatkowo insulinę krótkodziałajacą
późno wieczorem. W porównaniu z grupą leczoną
NPH, w grupie otrzymującej detemir rzeczywiście
doszło do powolnego wzrostu stosunku molarnego
insuliny krótkodziałającej, częściowo z powodu jej nie-
prawidłowego dawkowania przed snem w okresie
miareczkowania dawki. Wymagana dawka molarna
insuliny detemir była 3–4-krotnie większa (objętościo-
wo 2-krotnie większa w wypadku zastosowanego
w badaniu roztworu). Takie ilości mogą zniechęcać
do zwiększania dawki, a ten czynnik nie powinien
wpływać na decyzje o dawkowaniu. Wskazuje to na
konieczność zmiany formy preparatu insuliny dete-
mir i wprowadzenia roztworu bardziej stężonego, bio-
równoważnego. W celu uzyskania przeliczenia jed-
nostka-jednostka z insuliną NPH, stężenie molarne
insuliny detemir powinno być 4-krotnie wyższe.
Cechy charakterystyczne insuliny detemir
— niska zmienność wewnątrzosobnicza profili gli-
kemii, płaski w czasie profil działania, zmniejszone
ryzyko hipoglikemii — są bardzo obiecujące. Wyniki
prezentowanego badania klinicznego sugerują, że
schemat intensywny podawania insuliny, z zastoso-
waniem insuliny detemir jako insuliny długodziała-
jącej, może pozwolić na lepszą kontrolę glikemii niż
osiągana przy użyciu insuliny NPH, szczególnie w po-
łączeniu z szybkodziałającym analogiem, takim jak
IAsp, oraz zmniejszyć ryzyko niedocukrzeń.
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